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ORIGINAL 

La presente invention se rapporte a l'utilisation d'un produit d'huile veg6tale en 
tant qu'agent pour augmenter la synthese des lipides cutanes, notamment des lipides de 
la barriere cutanee epidermique, dans ou pour la preparation d'une composition 
cosmetique, pharmaceutique ou dermatologique. L'invention se rapporte 6galement a 
5 une methode de traitement cosmetique a une composition cosmetique, pharmaceutique 
ou dermatologique pour augmenter la synthese des lipides cutanes, notamment des 
lipides de la barriere cutanee 6pidermique, et a l'utilisation du produit vegetale comme 
additif alimentaire. 

La peau est principalement constitute de trois couches : l'epiderme, le derme et 
10 l'hypoderme. 

La couche la plus externe, l'epiderme, est caracterisee par une organisation en 
strates correspondant a un etat de differentiation croissant des keratinocytes, de la zone 
la plus profonde (stratum basale) a la zone la plus superficielle (stratum corneum) au 
sein de laquelle des elements anuclees (corneocytes) sont inclus dans une structure 
15 lipidique extracellulaire multilamellaire, le ciment intercorneocytaire, responsable de la 
fonction de barriere hydrique de la peau et de protection contre les agressions 
exterieures. 

Les corps lamellaires ou de Oddland, secretes par le stratum granulosum, couche 
intermediate entre le stratum basale et le stratum corneum, contiennent du cholesterol, 

20 des phospholipides et des glucosylceramides ainsi que des hydrolysases stiectives. Ces 
enzymes convertissent les phospholipides et les glucosylceramides en acides gras libres 
et ceramides qui forment, avec le cholesterol et le sulfate de cholesterol, les bicouches 
lamellaires intercellulaires du stratum corneum. Les ceramides participent de facon 
preponderate a la formation de la barriere constitue par le stratum corneum et a la 

25 regulation des flux hydriques en solidarisant les lamelles. Une diminution importante du 
contenu en/et du type de ceramide est notamment observee dans la dermatite atopique 
(ou eczema atopique) ou dans l'acne (ceramide 1) et dans les peaux seches et prurits des 
personnes agees. Le sulfate de cholesterol, via une sulfatase specifique, est en equilibre 
avec le cholesterol (agent de fluidite des feuillets). lis jouent un role important dans la 

30 cohesion des corneocytes et done dans la desquamation cutanee, ainsi que dans le 
confort cutane. 
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L'alteration de cette barriere cutanee provoquee par des agressions exterieures 
(rayonnement U.V, vent, froid, detergents etc.), par le phenomene naturel et inexorable 
du vieillissement et/ou par des dysfonctionnements pathologiques ou non (peaux 
sensibles, irritees, ou reactives) se traduit par une perturbation de l'homeostasie 
5 epidermique qu'il est souhaitable de pouvoir prevenir et/ou traiter tant sur le plan 

cosmetique que pharmaceutique et notamment dermatologique. 

Par exemple, l'article de Ruby Ghadially et al, "Decreased Epidermal Lipid 
Synthesis Accounts for Altered Barrier Function in Aged Mice", The Journal Of 
Investigate Dermatology, Vol. 106, N°5, May 1996, enseigne qu'une barriere cutanee 

10 alteree ainsi qu'une teneur anormale en lipides dans un epiderme age de souris peut 
s'expliquer par une synthese alteree des lipides epidermiques. 

II existe done un besoin de pouvoir stimuler la synthese des lipides cutanes, 
notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique, afin de pouvoir en particulier 
restaurer la fonction de barriere cutanee de 1'epiderme et/ou de lutter contre les divers 

15 troubles cutanes liees a une baisse de la synthese des lipides cutanes, notamment des 
lipides de la barriere cutanee epidermique. 

On a maintenant trouve de maniere tout a fait surprenante et inattendue que 
Tutilisation de certains produits d'huile vegetale permet d'augmenter avantageusement la 
synthese des lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique. 

20 La presente invention a ainsi pour objet Tutilisation d'au moins un produit d'huile 

vegetale choisi dans le groupe constitue par les oleodistillats d'huile vegetale, les 
insaponifiables d ! huile vegetale, les lipides furaniques d'huile vegetale et les melanges 
de ces demiers, en tant qu'agent pour augmenter la synthese des lipides cutanes, 
notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique connus de l'homme du metier 

25 comme ceux mentionnes ci-dessus, dans ou pour la preparation d'une composition 
contenant un milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement ou deruiatologiquement 
acceptable. 

En particulier, Tutilisation selon Tinvention est caracterisee en ce que les lipides 
cutanes sont choisis entre autres parmi les lipides epidermiques du groupe constitue par 
30 le cholesterol, le sulfate de cholesterol, les ceramides 1 et 2 et les melanges de ces 
derniers. 
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Parmi les huiles vegetales pouvant etre utilisees, on peut citer en particulier 
l'huile de tournesol, de palme, de palmiste, de noix de coco, de pepins de raisins, de 
moutarde noire, d'ocillette, de beurre de karite, d'amande douce, de soja, d'avocat, 
d'arachide, de coton, de sesame, d'olive, de mais, de cacao, de ricin, de Ben, de lin, de 
5 colza, de rocouyer, de germe de ble, de carthame, de noix, de noisettes et de navette. 

Par "oteodistillat d'huile vegetale", on entend selon invention une huile vegetale 
ayant ete soumise a une etape de concentration de sa fraction insaponifiable. 

L f insaponifiable est la fraction d f un corps gras qui, apres action prolongee d ! une 
base alcaline, reste insoluble dans l'eau et peut etre extraite par un solvant organique. 
10 Cinq grands groupes de substances sont presents dans la plupart des insaponifiables 
d'huiles vegetales : hydrocarbures satures ou insatures, alcools aliphatiques ou 
terpeniques, sterols, phytosterols, tocopherols, les pigments carotenoides et 
xanthophiles. 

Les huiles vegetales dont l'insaponifiable et/ou Toleodistillat sont riches en 
15 tocopherols et/ou en phytosterols sont particulierement preferees pour l'utilisation selon 

Tinvention. L'homme du metier comprend aisement que le terme "riche" fait reference a 

des teneurs en tocopherols et en phytosterols respectivement au-dessus des teneurs 

moyennes respectives obtenues en considerant Tensemble des huile vegetales connues 

de Thomme du metier notamment celles citees ci-dessus. 
20 Differentes methodes peuvent etre utilisees pour concentrer la fraction 

insaponifiable d'une huile vegetale : cristallisation par le firoid, extraction liquide- 

liquide, distillation moleculaire. 

La distillation moleculaire est particulierement preferee, etant realisee de 

preference a une temperature comprise entre environ 180 et environ 260 °C en 
25 maintenant une pression comprise entre environ 10" 3 et environ 10~* mmHg et de 

preference de Tordre de 10 3 mmHg. La concentration en insaponifiable du distillat 

peut ateindre 60%. 

Cette distillation moleculaire, ainsi que toute autre distillation moleculaire pour 
la preparation des produits d'huile vegetale a utiliser selon Tinvention, comme decrit ci- 
30 apres, est de preference realisee en utilisant un dispositif choisi parmi les distillateurs 
moteculaires de type centrifuge et les dispositifs moleculaires de type a film racle. 
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Les distillateurs moleculaires de type centrifuge sont connus de l'homme du 
metier. Par exemple, la demande EP- 0 493 144 decrit un distillateur moleculaire de ce 
type. D'une maniere generate, le produit a distiller est etal6e en couche mince sur la 
surface chauffee (surface chaude) d'un rotor conique tournant a grande vitesse. 

5 L'enceinte de distillation est placee sous vide. Dans ces conditions, il y a evaporation et 
non pas ebullition, depuis la surface chaude, des constituants de l'insaponifiable, 
l'avantage etant que l'huile et l'insaponifiable (ces produits etant reputes fragiles) ne sont 
pas degrades au cours de Tevaporation. 

Les distillateurs moleculaires de type a film racle, £galement connus de 

10 Thonime du metier, comprennent une chambre de distillation dot£e d'un racleur 
tournant, permettant l'etalement en continu sur la surface d'evaporation (surface chaude) 
du produit a distiller. Les vapeurs de produit sont condensees par le biais d'un doigt 
refrigere, place au centre de la chambre de distillation. Les systemes p6ripheriques 
^alimentation et de vide sont tres proches de ceux d'un distillateur centrifuge (pompes 

15 d'alimentation, pompes a vide a palette et a diffusion d'huile,etc). La recuperation des 
residus et des distillats dans des ballons en verre, se fait par ecoulement gravitationnel. 

Selon un mode de realisation particulierement pref6re de la presente invention, 
on utilise un oleodistillat d'huile de tournesol. 

De preference, Toleodistillat de tournesol est obtenu par distillation moleculaire 

20 d'une huile de tournesol alimentaire. Les conditions de distillation sont de preference les 
suivantes : 

- temperature de 230 a 250 °C; 

- pression de 10" 3 a 10" 2 mmHg; 

- taux de distillation d'environ 5 a 10 % massique. 

25 

Le taux de distillation peut etre defini de la maniere suivante : il s'agit du rapport 
massique ramen6 a 100 % de la masse du distillat a la somme (masse du distillat + 
masse du residu). 

Le distillat ainsi obtenu, c'est a dire Toleodistillat de tournesol, presente une 
30 teneur en insaponifiable comprise entre environ 6 et environ 10 % en poids, la partie 
restante etant composee par les triglycerides de Thuile de tournesol. 
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L'insaponifiable d'huile vegetale pouvant etre utiiisee selon rinvention est de 
preference choisi dans le groupe constitue par l'insaponifiable d'huile d'avocat, 
Tinsaponifiable d'huile de soja et les melanges de ces derniers. 

La comparaison des teneurs en insaponifiables de differentes huiles vegetaies : 

5 soja, coton, noix de coco, olive et avocat montre un taux tres important d'insaponifiable 
de Thuile d'avocat obtenue par extraction suivant divers procedes connus. Typiquement, 
les teneurs obtenues s'echelonnent de 2 a 7% d'insaponifiable dans Thuile d'avocat 
contre 0,5% dans Thuile de coco, 1% dans Thuile de soja, 1% dans Thuile d'olive. 

La teneur plus importante en insaponifiable dans Thuile d'avocat par rapport aux 

10 autres huiles vegetaies telles que celles mentionnees ci-dessus s'explique en particulier 
par la presence, dans Tinsaponifiable d'huile d'avocat, de constituants que Ton ne 
retrouve generalement pas dans Tinsaponifiable de nombreuses autres huiles vegetaies 
tels que des composes furaniques et des alcools gras polyhydroxyles et qui, a eux seuls, 
representent plus de 50% de Tinsaponifiable. Les produits propres a cet insaponifiable 

15 d'avocat peuvent etre repartis en deux fractions chimiques appelees "fraction I" et 
"fraction H". Les composes actifs pour Tutilisation selon Tinvention se trouvent presents 
dans la fraction H et ses precurseurs. La fraction H apparait en premier lieu sur un 
chromatographe en phase gazeuse de Tinsaponifiable d'huile d'avocat. 

Concernant Tinsaponifiable d'huile de soja, on peut remarquer que cet 

20 insaponifiable est principalement compose de sterols (40 a 65%) et de tocopherols (> 
10%). Les principaux sterols sont le (5-sitosterol (40 a 70% des sterols totaux), le 
campesterol (15 a 30% des sterols totaux) et le stigmasterol (10 a 25% des sterols 
totaux). Les tocopherols sont presents sous la forme d'un melange de a-tocopherol (5 a 
35% des tocopherols totaux), de y-tocopherol (45 a 70% des tocopherols jotaux) et de 5- 

25 tocopherol (10 a 43% des tocopherols totaux). 

Plusieurs procedes ont ete decrits dans Tart antgrieur pour extraire la fraction 
insaponifiable d'une huile vegetale. 

On peut citer en particulier le proc&ie de preparation d'insaponifiable d'huile 
d'avocat tel que decrit et revendique dans le brevet FR-2 678 632 au nom des 

30 Laboratoires Pharmascience. Ce procede permet d'obtenir im insaponifiable d'avocat 
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riche en fraction H en comparaison aux precedes classiques de preparation 
d'insaponifiable d'avocat. 

Ainsi, Tinsaponifiable d'huile d'avocat utilise selon Tinvention peut etre obtenu 
a partir du fruit frais rnais, de preference, Tinsaponifiable d'avocat est prepare a partir du 
5 fruit prealablement traite thermiquement, avant Textraction de Thuile et la 

saponification, comme decrit dans le brevet FR-2 678 632 

Ce traitement thermique consiste en un sechage controle du fruit, frais de 
preference, pendant au moins quatre heures, avantageusement au moins 10 heures, de 
preference entre environ 24 et environ 48 heures, a une temperature de preference d'au 

10 moins environ 80 °C et de preference comprise entre environ 80 et environ 120 °C. 

On peut egalement citer le procede de preparation d'insaponifiable d f huile de 
soja, obtenu a partir d'un concentrat d'insaponifiable d'huile de soja. Ledit concentrat 
d'insaponifiable est prepare par distillation moleculaire selon un procede tel que decrit 
pour Thuile de lupin dans la demande de brevet FR-2 762 512, mais adapte a Thuile de 

15 soja. Dans ce procede, Thuile de soja est distillee dans un distillateur moleculaire de 
type centrifuge ou a film racle, a une temperature comprise entre environ 210 et 250° C 
et sous un vide pousse, compris entre 0.01 et 0.001 millimetres de mercure (soit 0,13 a 
1,3 Pa). Le distillat obtenu presente une teneur en insaponifiable comprise entre 5 et 
30% en poids et constitue done un concentrat d'insaponifiable d'huile de soja. Le meme 

20 concentrat est ensuite saponifie selon un procede classique de saponification, en 
presence de potasse ethanolique. Le melange obtenu est extrait par le dichloro6thane 
dans une colonne a contre-courant. La phase solvant est enfin desolvantee par passage 
dans un evaporateur a film tombant afin de recuperer Tinsaponifiable de soja. 

Selon un mode de realisation prefere de la presente invention, Tinsaponifiable 

25 d'huile vegetale est un melange d'insaponifiables d'huiles d'avocat et de soja, le rapport 
ponddral d'insaponifiable d'huile d'avocat a Tinsaponifiable d'huile de soja etant 
compris entre environ 0,1 et environ 9, et de preference compris entre environ 0,25 et 
environ 0,6. 

En particulier, on peut avantageusement utiliser le melange d'insaponifiables 
30 d'huiles d'avocat et de soja tel que commercialise par la societe Laboratoires 
Pharmascience sous la denomination "Piascledine 300®" qui consiste en un melange de 
33,3% en poids d'insaponifiable d'avocat et de 66,6% en poids d'insaponifiable de soja, 



par rapport au poids total du melange (les 0,1% restants etant constitues de silice 
colloidale et de butylhydroxytoluene). 

Par "lipides furaniques d'huile vegetale", on entend selon l'invention des 
composes comprenant une chaine principale lineaire hydrocarbonee en Cu - C19, 
5 saturee ou comprenant une ou plusieurs insaturations ethyleniques ou acetyleniques, et 
un groupe 2-furanyle a l'une de ses extremites. Parmi les lipides furaniques d'huile 
vegetale pouvant etre utilise selon l'invention, on prefere tout particulierement les lipide 
furaniques de l'avocat. L'avocat comprend en effet des lipides particuliers de type 
furanique, dont le principal composant est un furane linoleique : 

10 




Compose Furanique H7 
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Les derives furaniques de l'huile d'avocat ont ete decrits notamment dans 
Farines, M. et al, 1995, J. of Am. Oil Chem. Soc. 72, 473. II est aujourd'hui bien etabli 
que la presence de ces composes furaniques dans les feuilles ou le fruit depend non 
seulement de la variete (les varietes Hass et Fuerte etant les plus riches en composes 
furaniques) mais aussi du mode d'obtention de l'huile ou d'un autre extrait vegetal de 
l'avocat (extrait hexanique ou ethanolique des feuilles d'avocat). 

En effet, on sait que ces lipides furaniques sont des metabolites de composes 
initialement presents dans le fruit et les feuilles qui, sous l'effet de la chaleur, se se 
deshydratent et se cyclisent en derives furaniques. 

Par exemple, le furane linoleique est issu de la transformation thermique du 
precurseur suivant : 




OH O 

Precurseur P1H7 

Par "lipides furaniques d'avocat", on entend en particulier selon l'invention les 
composants repondant a la formule : 
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dans laquelle R est une chaine lineaire hydrocarbonee en C11-C19 de preference Cn-Cn 
saturee ou comprenant une ou plusieurs insaturations ethyleniques ou acetyleniques. 

Les procedes connus pour obtenir ces composes specifiques a partir du fruit ou 
de lTiuile du fruit de Pavocat se resument soit a la chromatographic preparative, soit a 

10 des procedes industriels permettant d'obtenir ces lipides furaniques en melange avec les 
autres composes insaponifiables d'avocat, avec une teneur maximale en lipides 
furaniques comprise au mieux entre 50 et environ 65% en poids seulement. 

Un nouveau procede de preparation de ces lipides furaniques de l'avocat a fait 
l'objet du depot d'une demande de brevet ce meme jour. II consiste pour l'essentiel en un 

15 procede d'extraction selective des lipides furaniques d'avocat, caracterise en ce qu'il 
comprend les etapes consistant a preparer un insaponifiable d'avocat, puis a soumettre 
Tinsaponifiable d'avocat a une etape de distillation moteculaire en utilisant des moyens 
de temperature regies pour une temperature comprise entre 100 et 160°C et des moyens 
de pression regies pour une pression comprise entre 10" et 5.10" mmHg. 

20 Cette etape de distillation moleculaire mettant en oeuvre des conditions de 

temperatures et de pressions specifiques, constitue une caracteristique essentielle de ce 
procede, en combinaison avec Tetape prealable de preparation de rinsaponifiable deja 
decrite ci-dessus. 

Selon Tinvention, le produit d'huile vegetale tel que decrit ci-dessus est utilise 
25 selon une proportion comprise entre environ 0,01 et 100 % en poids, de preference entre 
environ 0,5 et environ 10 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

Le milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement 
acceptable pour Tutilisation selon Tinvention peut etre tout milieu adapte pour les 
formes galeniques connues de Thomme du metier, en vue d ! une administration par voie 
30 topique, orale, enterale ou parenterale. 
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En particulier, ce milieu peut etre une solution huileuse, une emulsion eau-dans- 
huile, une emulsion huile-dans eau, une microemulsion, un gel huileux, un gel anhydre, 
une dispersion de vesicules, de microcapsules ou de microparticules. .^aHftfe 

De preference, la composition pour l'utilisation selon l'invention est ac 
5 une administration par application topique. 



L'effet avantageux d'augmentation de la synthese des lipides cutanes, noj 




it 



des lipides de la barriere cutanee epidermique, permet de prevenir et/ou de ||rte|gh 
d'autres termes permet le traitement des alterations de la barriere cutan ^M^^ t 
principalement par les couches epidermiques du stratum corneum et granulos||||||||g 

10 explique ci-dessus. 

Ainsi, l'utilisation selon l'invention est caracterisee en ce que la com^^^^^t 
destinee au traitement des peaux seches et des peaux ayant ete soumges 
rayonnement actinique, notamment un rayonnement U.V. tel que le rayonneni^^^^e 
ou le rayonnement d'une lampe U.V par exemple lors d'une seance de|p|j 



15 artificiel. 

L'utilisation selon l'invention est egalement caracterisee en ce que la 
composition est destinee au traitement de l'ichtyose, de l'acne, de la xerose, de la 
dermatite atopique (ou eczema atopique), des troubles cutanes lies a une baisse des 
teneurs en lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique, 

20 des troubles de la cohesion des comeocytes et de la desquamation cutanee, des peaux 
sensibles, irritees et reactives et du prurit. 

La pr^sente invention a encore pour objet une methode de traitement cosmetique 
des troubles lies au vieillissement de la peau, des muqueuses voisines et/ou des 
phaneres, caracterisee en ce qu'on applique sur la peau, les muqueuses voisines et/ou les 

25 phaneres une composition contenant au moins un produit d'huile ve"getale dans un 
milieu cosmetiquement acceptable tels que decrits ci-dessus. 

L'invention a par ailleurs pour objet une methode de traitement cosmetique des 
troubles lies au dessechement de la peau, des muqueuses voisines et/ou des phaneres, 
caracterisee en ce qu'on applique sur la peau, les muqueuses voisines et/ou les phaneres 

30 une composition contenant au moins un produit d'huile v^getale dans un milieu 
cosmetiquement acceptable tels que decrits ci-dessus. 



M. 



L'invention a aussi pour objet une methode de traitement cosmetique des 
troubles de la peau, des muqueuses voisines et /ou des phaneres resultant d'une 
exposition a un rayonnement actinique, notamment un rayonnement U.V, caracterisde 



en ce qu'on applique sur la peau et/ou les phaneres une composition contenant^mfmbins 
un produit d'huile vegetale dans un milieu cosmetiquement acceptable tels qw^&rits 

ci-dessus. 

Selon un mode de mise en oeuvre prefere de ces methodes de traitement 
cosmetiques, le produit d'huile vegetale est present dans la composition /se^p|UM 



■■or 



proportion comprise entre environ 0,01 et 100 % en poids, de preference ei ^^PH^Ppj? 
10 0,5 et environ 10 % en poids, par rapport au poids total de la composition, ^^ffl^pf 
La presente invention a egalement pour objet une composition coOTebque, 
pharmaceutique ou dermatologique pour augmenter la synthese des lipidesj 



notamment des lipides de la barriere cutanee epidermique, caracterisee en^^^^elle 

comprend au moins un produit d'huile vegetale dans un milieu cosmetiquement, 
15 pharmaceutiquement ou dermatologiquement acceptable, tels que decrits ci-dessus. 

De preference, cette composition est caracterisee en ce que le produit d'huile 

vegetale est present dans la composition selon une proportion comprise entre environ 

0,01 et 100 % en poids, de preference entre environ 0,5 et environ 10 % en poids, par 

rapport au poids total de la composition. 
20 Enfin, l'invention a encore pour objet Tutilisation d'au moins un produit d'huile 

vegetale, tel que decrit ci-dessus, en tant qu'additif dans un aliment pour l'etre humain 

et/ou l'animal. 

Cette utilisation alimentaire est de preference caracterisee en ce que le produit 
d'huile vegetale est present dans 1'aliment selon une proportion comprise entre environ 
25 0,1 et environ 20 % en poids, par rapport au poids total de l'aliment. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer la presente invention et ne doivent 
en aucun cas etre interprets comme pouvant en limiter la portee. 

A moins qu'il n'en soit precise autrement, les pourcentages indiques dans les 
exemples suivants sont des pourcentages en poids. 

30 
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Exemple 1 : preparation de pr duits d'huile vegetale et leur utilisation selon 
l f invention sous forme d'emulsions huiles-dans-eau 

~~Les compositions 1.1 a 1.3 et la composition placebo suivantes ont chacune ete 

5 prepare de la maniere suivante : 

Les composants constituant la phase aqueuse (eau et glycerine) sont placees au 
bain-marie a 75 °C. Les composants de la phase grasse, a i'exception du SEPIGEL 305, 
du SILICONE SF 1202 et du produit d'huile vegetale (respectivement prepares ci-apres 
sous les denominations "Oleodistillat de tournesol-1 "Insaponifiables-1 M et "Lipides- 

10 1 "), sont places au bain-marie a 75 °C. Juste avant de realiser l'emulsification, on ajoute 
a la phase grasse le SILICONE 1202 et le produit d'huile vegetale respectif. On realise 
ensuite Temulsion sous turbine a vitesse lente par incorporation de la phase grasse dans 
la phase aqueuse. Lorsque la preparation atteint la temperature de 60 °C, on ajoute le 
SEPIGEL 305 sous turbine a grande vitesse. On laisse ensuite refroidir la composition 

15 au repos jusqu'a temperature ambiante, avant son utilisation dans les essais decrits ci- 
apres. 

1.1) Composition 1.1 : utilisation d'un oleodistillat d'huile de tournesol 

20 On prepare un oleodistillat de tournesol par distillation moleculaire dans un 

distillateur moleculaire de type centrifuge d'une huile de tournesol alimentaire du 
commerce. Les conditions de distillation sont les suivantes : 
-temperature 220 °C; 

- pression de 10" 3 mmHg; 

25 - taux de distillation : 6,7 % massique 

- debit dalimentation : 1 8 kg/h 

Le distillat obtenu, l'oleodistillat de tournesol, presente une teneur en 
insapponifiable d f environ 6,2 % en poids, la partie restante etant composee par les 
30 triglycerides de l'huile de tournesol. L'Oleodistillat ainsi obtenu est denomm6 
"Oleodistillat de tournesol- 1 ". 
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Composition 1.1 


% 


(formule INCI) 


(en poids) 


Phase aqueuse 




Eau 


67,3 


Glycerine 


4 ! 


Phase grasse 




Sorbitan Tristearate 


1,85 


Peg 40 Stearate 


3,15 


Silicone SF 1202 


3 


Cetiol Oe 


1 


Vaseline Codex 


2,5 


Glyceryl Stearate 


6 


Decyl Pentanoate 


3 


Oleodistillat de 


2 


tournesol-1 


- 


Beeswax 


3 


Stearate Peg 2 


1 


CI 2- 15 Alcool Benzoate 


1 


Phenonip 


0,7 


Sepigel 305 


0,5 


TOTAL 


100 % 



5 



10 
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1.2) Composition 1.2 : utilisation d'un melange d'un insaponifiable d'avocat et de 
soja 

On utilise le melange d'insaponifiables d'huiles d'avocat et de soja tel que 
5 commercialise par la societe Laboratoires Pharmascience sous la denomination 
"Piascledine 300®" qui consiste en un melange de 33,3% en poids d'insaponifiable 
d'avocat et de 66,6% en poids d'insaponifiable de soja, par rapport au poids total du 
melange (les 0,1% restants etant constitues de silice colloidale et de 
butylhydroxytoluene). Ce melange est denomme ci-apres "Insaponifiables-l"- 



Composition 1.2 
(noms INCI) 




Phase aqueuse 




Eau 


67,3 


Glycerine 


4 


Phase grasse 




Sorbitan Tristearate 


1,85 


Peg 40 Stearate 


3,15 


Silicone SF 1202 


3 


Cetiol Oe 


1 


Vaseline Codex 


2,5 


Glyceryl Stearate 


6 


Decyl Pentanoate 


3 


Insaponifiables-1 


2 


Beeswax 


3 


Stearate Peg 2 


1 


CI 2- 15 Alcool Benzoate 


1 


Phenonip 


0,7 ! 


Sepigel 305 


0,5 


TOTAL 


100 % 
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1.3) Composition 1.3 : utilisation de lipides furaniques d'avocat 

On prepare un insaponifiable d'avocat comme decrit dans le brevet FR-2 678 
632. Sa composition est la suivante : 

5 - alcools gras polyhydroxyles 24,3 % 

- lipides furaniques 55,5 % 
-sterols 3,1% 

- squalene 1 ,4 % 
-autres 15,7 % (1 ) 

10 (1) acides gras libres, hydrocarbures, tocopherols, cetones grasses et 

pigments lourds 

On soumet cet insaponifiable a une distillation moleculaire a l'aide du 
distillateur moleculaire a film racle commercialise par la societe Leybold sous la 
15 denomination "KDL4'\ Les conditions de distillation sont les suivantes : 

- temperature surface chaude: 1 08°C 

- pression : 10 ~" 3 mm Hg 

- vitesse de rotation de Tarbre: 240 t/min. 

- debit d'insaponifiable d'avocat: 400 ml/h 

20 

Rendement en distillat: 48,6 % 
Composition du distillat : 

- alcools gras Polyhydroxyles : n.m. 

- lipides furaniques 99,1 % 

25 - sterols n.m. ^ 

- squalene n.m. 
-autres 0,9 %(1) 

(1) acides gras libres, hydrocarbures et cetones grasses 

("n.m." : non mesurable, c'est a dire une teneur inferieure a 0,05 %) 

30 
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II s'agit done d'un distillat tres riche en lipides furaniques dans la mesure ou la 
teneur de ces dernier excede 99 %. Ce distillat est denomme par la suite "Lipides- 1 ". 



Composition 1.3 
(noms INCI) 


% (en 
poids) 


Phase aqueuse 




Eau 


69 


Glycerine 


4 


Phase grasse 




Sorbitan Tristearate 


1,85 


Peg 40 Stearate 


3,15 


Silicone SF 1202 


3 


Cetiol Oe 


i 
l 


Vaseline Codex 


2,5 


Glyceryl Stearate 


6 


Decyl Pentanoate 


3 


Lipides-1 


0,3 


Beeswax 


3 


Stearate Peg 2 


1 


C12-15 Alcool 
Benzoate 


1 


Phenonip 


0,7 


Sepigel 305 


0,5 


TOTAL 


100 % 



1.4) Composition placebo 



Composition placebo 


% (en 


(noms KNCK) 


poids) 


Phase aqueuse 




Ran 


69 r 3 






Glycerine 


4 


Phase grasse 




Sorbitan Tristearate 


1,85 


Peg 40 Stearate 


3,15 


Silicone SF 1202 


3 


Cetiol Oe 


1 


Vaseline Codex 


2,5 


Glyceryl Stearate 


6 


Decyl Pentanoate 


3 


Beeswax 


3 


Stearate Peg 2 


1 


C12-15 Alcool 


1 


Benzoate 




Phenonip 


0,7 


Sepigel 305 


0,5 


TOTAL 


100 % 
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Exemple 2 : evaluation in vitro de 1'effet des compositions 1.1, 1.2, 1.3, et 
placebo sur le eietabolisme des lipides epidermiques dams un modele 
organotypique de peau humanne entiere en culture 

Dans ce qui suit, on utilise les abreviations suivantes: 

EGF : facteur de croissance epidermique, Epidermal growth factor; 
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CCM : chromatographic en couche mince; 
MCF : milieu de culture des disques de peau humaine; 
MIF : milieu d' incubation des disques de peau humaine; 
PBS : tampon phosphate salin, phosphate buffered saline. 

5 

L'objet de cette etude est d'etudier Peffet des quatre compositions 1.1, 1.2, 1.3 et 

placebo decrites ci-dessus sur le metabolisme des lipides epidermiques. 

Uetude est realisee in vitro dans un modele organotypique de peau humaine 
entiere en culture. Deux techniques mises en oeuvre successivement : 
10 - mesure de Incorporation d'acetate radiomarque au carbone 14 dans le to turn 

des lipides epidermiques neosynthetises ; 

- analyse en chromatographic en couche mince pour separer les principales 
classes de lipides epidermiques radiomarques neosynth6tis6s. 
L'effet des produits a Tessai est compare a celui observe en presence du facteur 
15 de croissance epidermique (EGF), dilue dans le milieu de culture des disques de peau 
humaine, et en presence d'une formulation cosmetique commercialism contenant de 
Facide lactique. L'EGF et l'acide lactique stimulent tous deux de maniere connue la 
synthese des c^ramides par les keratinocytes (Ponec M. Gibbs S., Weerheim A., 
Kempenaar J., Mulder A. and Mommaas A.M. - Epidermal growth factor and 
20 temperature regulate keratinocytes differentiation - Arch. Dermatol. Res., 1997, 289, 
317-326; et Rawlings A.V., Davies A., Carlomusto M., Pillai S. Ahang K., Kosturbo 
R., Verdejo P., Feinberg C, Nguyen L. and Chandar P. - Effect of lactic acid isomers 
on keratinocyte ceramide synthesis, stratum corneum lipid levels and stratum corneum 
barrier function - Arch. Dermatol. Res., 1996, 288, 383-390). 

25 

1) Materiels et methode 

1.1) Produits a Fessai, produits de reference et reactifs 
Les compositions 1.1, 1.2, 1.3, et placebo ont ete preparees comme decrit ci- 
dessus. L'EGF provenait de chez R&D SYSTEMS. La formulation cosmetique 



contenant de Tacide lactique, appelee par la suite "acide lactique", a ete achetee dans le 
reseau de distribution grandes surfaces. 

La solution de rin9age des disques de peau humaine apres 1* incubation est le 
tampon PBS : NaCl 8g/l ; Na 2 HP0 4 l,15g/l ; KH 2 P0 4 0,2g/l ; KC1 0,2g/l ; CaCl 2 0,lg/l ; 
5 MgCl 2 0,lg/l;pH7,4. 

Les autres reactifs, de qualite analytique, proviennent de chez CARLO ERBA, 
GIBCO et SIGMA, sauf indication contraire. 



1.2) Systeme d'essai 

10 Un fragment de peau humaine a ete collecte apres une operation de plastie 

abdominale. Celle-ci a ete realisee chez une femme agee de 24 ans (sujet 10129). Des 
disques de peau de 8 mm de diametre ont 6t6 decoupds a 1'aide d'un emporte-piece. 

Les disques de peau sont deposes dans des nacelles. Les nacelles sont placees 
dans des puits de culture contenant le milieu MCF, compose du milieu MEM/Ml 99 

15 (3/4, 1/4 ; v/v) additionne de penicilline (50 Ul/ml), de streptomycine (50 |ig/ml), de 
bicarbonate de sodium (0,2 %, p/v) et de SVF (2 %, v/v). 



1.3) Incubation des produits a 1'essai et des produitts de reference avec le 
systeme d'essai 

20 Les produits a 1'essai sont testes non dilues. lis sont deposes au centre de chaque 

disque de peau humaine, a raison de 10 mg/cm 2 , Le milieu d' incubation des disques de 
peau humaine (milieu MIF) est compose du milieu MCF contenant 1 jiCi/ml d f acetate 
marqu6 au carbone 14 (AMERSHAM, activite specifique : 57 mCi/mmole). 

L'EGF est teste a 10 ng/ml dans le milieu MIF. L' acide lactique est utilisee en 
25 application topique (10 mg/cm 2 ). 

Les disques de peau humaine sont incubes en presence des produits a 1'essai et des 
produits de reference pendant 18 heures a 37°C dans une atmosphere humide contenant 
5% de C0 2 . 

Des disques de peau temoins sont incubes en parallele en absence de produits a 
30 Pessai et de produits de reference. 
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Chaque condition experimentale est realisee en quadriplicate. 
L'echelle de temps suivante est utilis^e : 

To Tig 

• ^ heures 

A □ 



^ : application topique des produits a l'essai et du produit de 
reference et dilution de l'EGF dans le milieu d' incubation 
des disques de peau 

A : ajout d'acetate marque au carbone 14 dans le milieu de 
culture 

n : dissociation derme/epiderme et evaluation des effets 



1.4) Evaluation des effets 

15 1 .4. 1 ) Neosynthese des lipides epidermiques totaux 

A la fin de Tincubation, les disques de peau humaine sont abondamment rinces 
avec le tampon PBS. L'epiderme de chaque disque de peau est dissocie du derme par un 
choc thermique controle (eau MilliQ, 2 min, 62°C). Les epidermes ainsi dissocies sont 
digeres par la trypsine (ICN, 1%, p/v) pendant une nuit a 37°C. La dissociation 
20 cellulaire est facilitee par action des ultrasons. 

Les lipides neosynthetises, marques au carbone 14, sont extraits par partition 
entre une phase organique (methanol/chloroforme, 1/4, v/v) et unej>hase aqueuse 
(chlorure de potassium a 0,25 M). La phase organique est evaporee sous azote et les 
residus sont repris dans un melange chloroforme/methanol, 2/1 (v/v). 
25 La radioactivite de chaque echantillon, correspondant a la quantite d'acetate 

incorpore dans les lipides neosynthetises, est mesuree en scintillation liquide. 
Les resultats sont exprimes en cpm/mg d'epiderme. 
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1 .4.2) Nature des lipides epidermiques neosynthetis6s 

A partir des echantillons de lipides extraits, des aliquotes de 20jal, correspondant 
a 3700 cpm, sont deposees sur des plaques de chromatographic de silice 60 (MERCK). 
Celles-ci sont developpees dans trois solvants successifs : 



- chloroforme/acetone/methanol, 40/5/5 (v/v/v), 

- chloroforme/acetate d'&hyl/ether/methanol, 36/10/3/1 (v/v/v/v). 

Ce systeme permet de separer le sulfate de cholesterol, les cerebrosides, les 
ceramides, le cholesterol et les tri- + di-glycerides. Les lipides plus polaires, appeles par 
10 la suite "lipides polaires", restent au point de depot. 

Les plaques de silice sont ensuite mises en exposition avec des films pour 
autoradiographic pendant 15 jours (AMERSHAM, Hyperfilm beta max). 

La position des differentes classes de lipides- lipides polaires, sulfate de 
cholesterol, cerebrosides, ceramides 1 et 2, cholesterol et tri- + di-glycerides - est 
15 determinee a l'aide des standards appropries. 

La radioactivite des spots separes et reveles grace a Tautoradiographie est 
comptee avec un analyseur de radioactivite argon-methane sur couche mince 
(BERTHOLD). Les resultats sont exprimes en pourcentages de la radioactivite des 
lipides totaux neosynthetises et deposes sur la CCM. 



1.5) Traitement des domnees 

Les groupes de donnees (groupe temoin et groupes trails) sont compares par une 
analyse de la variance a un facteur (ANOVA 1, p<0,05), suivie par un te§t de Dunnett. 
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- chloroforme/acetone/methanol, 38/2/10 (v/v/v), 
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# 



25 



2) Resultats 



Apres une nuit d'incubation en presence des disques de peau humaine, les 
compositions a Pessai et les compositions de reference n'ont pas d'effet significatif sur 
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la neosynthese des lipides epidermiques totaux (tableau 3.1). En revanche, ils modifient 
de fa9on notable la proportion des differents lipides epidermiques dans ce totum :0 

. l'EGF a 10 ng/ml diminuait de 46% la neosynthese du sulfate de cho!^^ol|it 
augmentait de 55% la neosynthese du ceramide 2 (tableau 3.2 ); 

- l'acide lactique augmente d'un facteur 1,59 la neosynthese des ^i^^^^P 
(tableau 3.2); 




En conclusion, dans les conditions experimentales retenues, les composition 1.1, 
1.2, 1.3, et placebo n'ont pas d'effet significatif sur la neosynthese des lipides 
epidermiques totaux. 

25 lis modifient par contre de fa<?on significative la proportion des differentes 

classes des lipides epidermiques separes en chromatographic en couche mince dans le 



to turn. 



Ils diminuent la neosynthese des tri- et di-glycerides au profit des autres lipides 
epidermiques. 

30 La composition 1.1 augmente la neosynthese du cholesterol (sans modification 

de la neosynthese du sulfate de cholesterol) et la neosynthese des ceramides. 



M 

:-r. 



- la composition 1.1 augmente d'un facteur 2,26 et 4,61 la 

respective des ceramides 1 et 2, d'un facteur 5,04 la neosynthese du chole&glllL M 

-^?ijs88! hr^^ ^MMbI&s 

diminue de 73% la neosynthese des tri- et di-glycerides (tableau 3.3); 
10 - la composition 1.2 augmente d'un facteur 1,32 la neosynthese dujj|g|||e 

cholesterol, d'un facteur 2,47 et 2,51 la neosynthese respective des ceranude| 
d'un facteur 4,62 la neosynthese du cholesterol. II diminue de 77% la neos 
tri- et di-glycerides (tableau 3.2); 

- la composition 1.3 augmente d'un facteur 1,24 la neosynthese du"^^te de 
15 cholesterol, d'un facteur 1,59 et 3,66 la neosynthese respective des ceramides 1 et 2, 

d'un facteur 4,14 la neosynthese du cholesterol. II diminue de 84% la neosynthese des 
tri- et di-glycerides (tableau 3.2); 

- la composition placebo diminue de 59% la neosynthese des tri- et di- 
glycerides (tableau 3.3.) sans provoquer d'augmentation significative des differents 

20 lipides epidermiques analyses. 
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Les compositions 1.2 et 1.3 augmentent la neosynthese du sulfate de cholesterol 
et du cholesterol, et la neosynthese des ceramides. ^ 

La composition placebo ne provoque pas d' augmentation signific^^^des 
differents Iipides epidermiques analyses. 



3) Tableaux de resultats 

Tableau 3.1) : Effet des compositions 1.1, 1.2, 1.3, et placebo ain ^| l lt^^^ 
TEGF et d'une formulation cosmetique contenant de Tacide lactique^^^la 
neosynthese des Iipides epidermiques totaux dans des disques de peau li^^Mne 
entiere, apres 18 heures d'incubation 



10 




15 




Temoin 


EGF 
10 ng/ml 


Acide 
lactique 


Composition 
1.2 


Composition 
1.3 


Composition 
1.1 


Composition 
placebo 


4183,35 


3104,63 


1864,31 


2479,26 


3646,42 


873,10 


1506,12 


4407,89 


5043,66 


4919,12 


3858,70 


5255,70 


3726,00 


4154,88 


3691,69 


3606,76 


4027,67 


6571,13 


3900,53 


3802,63 


4429,96 


1062,72 


4565,02 


1076,21 


2457,78 


3209,16 


905,55 


2373,94 


3336,41 


; 4080,02 


2971,83 


3841,72 


4002,95 


2326,82 


3116,23 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


1545,02 


883,02 


1800,62 


1934,04 


882,63 


1660,22 


1408,09 


100 


122 


89 


115 


120 


70 


93 



Les resultats sont exprimes en cpm/mg d'epiderme. 
En gras : moyenne et ecart type 
En italique : pourcentage du groupe temoin 

* : moyenne significativement differente du groupe tSmoin (p<0,05) 
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Tableau 3.2) : Effet des compositions 1.2 et 1.3 ainsi que de l'EGF et d»une 
formulation cosmetique contenant de Pacide lactique sur la neosynthese des lipides 
polaires, du sulfate de cholesterol, des cerSbrosides, des ceramides 1 et 2, du 
cholesterol et des tri- + di-glycerides dans des disques de peau humaine entiere, 
5 apres 18 heures d'incubation 



roduit 



lipides 



po lai r es 



Sulfate de 
ch o lesterol 



Cerebrosides 



Ceramide 1 



Ceramide 2 



Cholest6rol 



Tri- + 

di -glycerides. 



Temoin 



28,94 

24,96 

31,74 

42,90 

32,14 

+/- 

7,70 

100 



6,04 

4,80 

6,26 

5,12 

5^6 

+/- 

0,71 

100 



1,89 
2,08 
4,02 
4,44 
3,11 
+/- 
1,31 
100 



2,03 
2,67 
2,71 
1,67 
2,27 
+/- 
0,51 
100 



2,03 

2,07 

2,15 

1,47 

1,93 

+/- 

0,31 

100 



8,23 

5,04 

7,89 

5,61 

6,69 

+/- 

1,60 

100 



50,83 

53,76 

45,23 

38,84 

47,17 

+/- 

6,58 

100 



EGF 
lOng/ml 



57,27 

34,42 

27,69 

33,53 

38,23 

+/- 

13,04 

119 



2,31 
3,69 
3,44 
2,57 
3,00* 
+/- 
0,67 
54 



2,87 
3,82 
4,77 
4,02 
3,87 
+/- 
0,78 
125 



2,02 
1,41 
3,41 
4,02 
2,72 
+/- 
1,21 
120 



3,81 

2,38 

2,74 

3,05 

3,00* 

+/- 

0,61 

155 



7,07 
9,46 
7,86 
9,99 
8,60 
+/- 
1,36 
128 



42,67 

44,82 

50,08 

42,83 

45,10 

+/- 

3,46 

96 



Acide 
Lactique 



49,20 

33,04 

64,49 

53,51 

50,06 

+/- 

13,05 

156 



4,07 
4,16 
5,90 
4,25 
4,60 
+/- 
0,87 
83 



4,46 
4,54 
6,07 
4,68 
4,94* 
+/- 
0,76 
159 



2,37 

2,64 

2,94 

2,58 

2,63 

+/- 

0,24 

116 



,70 
3,32 
2,57 
1,44 
2,26 
+/- 
0,86 
117 



7,77 

9,72 

8,07 

8,67 

8,56 

+/- 

0,86 

128 



33,43 
42,58 
31,95 
24,86 
33,21 
+/- 
7^8 
70 



Composition 
1.2 



24,57 
28,71 
33,09 
35,78 
30,54 
+/- 
4,93 
95 



6,89 
8,34 
6,86 
7,35 
7,36* 
+/- 
0,69 
132 



4,41 

5,91 

4,02 

7,76 

5,53 

+/- 

1,70 

178 



2,78 

5,94 

4,55 

9,20 

5,62* 

+/- 

2,72 

247 



6,86 

3,34 

4,79 

4,37 

4,84* 

+/- 

1,48 

251 



44,35 
35,04 
36,97 
34,01 
37,59* 
+/- 
4,67 
562 



10,13 

12,72 

9,72 

11,52 

11,02* 

+/- 

1,37 

23 



Composition 
1.3 



38,88 
43,70 
37,70 
47,94 
42,06 
+/- 
4,70 
131 



6,23 
8,25 
6,88 
6,15 
6,88* 
+/- 
0,97 
124 



6,23 

4,55 

3,97 

6,13 

5,22 

+/- 

1,13 

168 



3,20 
3,51 
3,52 
4,24 
3,62* 
+/- 
0,44 
59 



8,92 

7,25 

6,69 

5,40 

7,07* 

+/- 

1,46 

366 



28,63 
24,34 
33,55 
24,30 
27,71* 
+/- 
4,39 
414 



7,92. 
8,41 
7,68 
5,85 
7,47* 
+/-, 
1,12 
16 



Lcs rdsultats sont exprimfes en pourcentagc des lipides totaux radiomarques deposes sur la CCM. 
En gras : moyenne et ecart type 
En italique : pourcentage du groupe temoin 

* : moyenne significativement differente du groupe temoin (p<0,05) 




o o 

Tableau 3.3) : Effet des compositions 1,1 et palcebo sur la neosyntthese des 
lipides polaires, du sulfate de cholesterol, des cerebrosides, des cerannides 1 et 2, du 
cholesterol et des tri- + di-glycerides dans des disques de peau humaine entiere, 
apres 18 heures d'incubation 



Produit 


Lipides 


Sulfate de 


Cerebrosides 


Ceramide 1 


Ceramide 


Cholesterol 


Tri- + di- 


polaires 


cholesterol 




1 


2 




glycendes 




28.94 


6.04 


1.89 


2.03 


2.03 


8.23 


50.83 




24,96 


4,80 


2,08 


2,67 


2,07 


5,04 


53,76 




31,74 


6,26 


4,02 


2,71 


2,15 


7,89 


45,23 


Temoin 


42,90 


5,12 ! 


4,44 


1,67 


1,47 


5,61 


38,84 


32,14 


5,56 


3,11 


2,27 1 


1,93 


6,69 


47,17 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 




7,70 


0.71 


131 


0,51 


031 


1,60 


638 




100 1 


100 


100 


100 


100 


100 


100 1 




37.24 


6.43 


4.35 


5.12 


8.38 


32.19 


16.28 1 




32,48 


4,83 


5,45 


4,22 


7,77 


32,51 


1 T HA 


Composition 


31,92 


3,81 


5,68 


5,43 


8,06 


32,23 


10,86 


1.1 


25,87 


4,41 


4,49 


5,75 


11,37 


38,00 


10.11 


31,88 


4,87 


4,99 


5,13* 


8.90* 


33,73* 


12,50* 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 




4,66 


1,12 


0,67 


0.66 


1.67 


2,85 


2,75 




99 


88 


161 


226 


461 


504 


26 




73.67 


9.27 


7.69 


2.44 


2.05 


3.03 


18.60 




58,70 


11,03 


7,60 


2,51 


3,39 


3,71 


13,07 


Composition 


55,90 


6,63 


3,71 


4,21 


3,67 


8,66 


17,20 


placebo 


63,39 


5,69 


4,48 


4,17 


3,35 


4,93 


27,98 


62,92 


8,16 


5,87 


333 


3,12 


5,08 


19,21* 




+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 


+/- 




7,81 


2,44 


2,07 


0,99 


0,72 


2,51 


630 




196 


147 


189 


147 


161 


76 


41 



o 



sur la CCM. 



En gras : moyenne et ecart type 

En italique : pourcentage du groupe temoin 

* : moyenne significativement differente du groupe temoin (p<0,05) 



o 



10 



15 
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Exemple 3 : composition d'une creme pour peaux atopiques 



Formule INCI % 

Water QSP 100 

5 Glycerin 1 5 

Petrolatum 2 

Hydrogenated Palm Kernel Oil 5 

Caprilic/Capric Triglycerides 5 

Cyclomethicone 1 

10 Sucrose Distearate 4 

Dextrin 3 

Sunflower (Heliantus Annuus) seed Oil Unsaponifiables (1) 1 

Squalane 2 

Candelilla (Euphorbia Cerifera) Wax 1 

15 Sucrose Stearate 2 

Oat (Avena Sativa) Flour 1 

Dimethiconol 0,2 

Methylparaben 0,4 

Propylparaben 0,3 

20 Xanthan Gum 0,2 

Ceramide 3 0,2 

Total : 100% 



25 



(1) : Oleodistillat de tournesol-l de Texemple 1 



Exemple 4 : composition d'une huile pour le bain pour peaux atopiques 

30 Formule INCI % 

Sunflower (Helianthus Annuus) Seed Oil QSP 100 

OctylCocoate 15 

Sweet Almond (Prunus Amygdalus Dulcis) Oil ^15 

Mineral Oil 1 

35 PEG-6 Isostearate 5 

Sunflower (Helianthus Annuus) seed Oil Unsaponifiables (1) '60 

Chamomile (Anthemis Nobilis) Oil 5 

Propylene Glycol Dipelargonate 1 

Lecithin 1 

40 Laureth-2 0,5 

Tocopherol 0>5 

Ascorbyl palmitate 0,06 

Total : 100 % 

(1) : Oldodistillat de tournesol-l de I'exemple 1 



26 



Reyendicationg 



1. Utilisation d'au moins un produit d'huile vegetale choisi dans le groupe 
5 constitue par les oleodistillats d'huile vegetale, les insaponifiables d'huile vegetale, les 
lipides furaniques d'huile vegetale et les melanges de ces derniers, en tant qu'agent pour 
augmenter la synthase des lipides c utanea, iiotaiimieiit des lipide s d e la ba r riere cutancc 
epidermique, dans ou pour la preparation d ! une composition contenant un milieu 
cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement acceptable. 
10 2. Utilisation selon la revendication 1, caracteris^e en ce que les lipides cutanes 

sont choisis parmi les lipides epidermiques du groupe constitue par le cholesterol, le 
sulfate de cholesterol, les ceramides 1 et 2 et les melanges de ces derniers. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caract£ris£e en ce que les 
insaponifiables et les oleodistillats d'huile vegetale sont choisis dans le groupe constitue 

15 par les insaponifiables et oleodistillats riches en tocopherols et/ou en phytosterols. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que les oleodistillats d f huile vegetale sont des oleodistillats d'huile de toumesol. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisee 
en ce que les insaponifiables d'huile vegetale sont des insaponifiables d'avocat, de soja 

20 ou des melanges de ces derniers. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
en ce que l'insaponifiable d'huile vegetale est un melange d'insaponifiable d'huile 
d'avocat et d'insaponifiable d f huile de soja, le rapport ponderal d'insaponifiable d f huile 
d'avocat a l'insaponifiable d'huile de soja etant compris entre environ 0,1 et environ 9. 

25 7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que les lipides furaniques d ! huile vegetale sont des lipides furaniques de Tavocat. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications preced6ntes,caracteris6e 
en ce que le produit d'huile vegetale est utilise selon une proportion comprise entre 
environ 0,01 et 100 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

30 9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que le milieu cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement 
acceptable est une solution huileuse, une emulsion eau-dans-huile, une emulsion huile- 



dans eau, une microemulsion, un gel huileux, un gel anhydre, une dispersion de 

vesicules, de microcapsules ou de microparticules. } 

10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications prec6dentes, 

caracterisee en ce que la composition est a application topique. 
5 11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 

ce que la composition est destinee au traitement des peaux seches. 
12. Utilisation selon Tune quelconque des revendica t ions 1 a 10, caracterisee en 

ce que la composition est destinee au traitement des peaux ayant 6t6 soumises a un 

rayonnement actinique, notamment un rayonnement U.V. 
10 13. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 

ce que la composition est destinee au traitement de l'ichtyose. 

14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement de Tacne. 

15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
15 ce que la composition est destinee au traitement de la xerose. 

16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement de la dermatite atopique. 

17. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des troubles cutanes lies a une baisse 

20 des teneurs en lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee 
epidermique. 

18. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des peaux sensibles. 

19. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
25 ce que la composition est destinee au traitement des peaux irritees. 

20. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des peaux reactives. 

21. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement des troubles de la cohesion des 

30 corneocytes. 

22. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement de la desquamation cutanee. 



# » # 

23. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en 
ce que la composition est destinee au traitement du prurit. 

24. Methode de traitement cosmetique des troubles lies au vieillissement de la 
peau, des muqueuses voisines et/ou des phaneres, caracterisee en ce qu'on applique sur 

5 la peau, les muqueuses voisines et/ou les phaneres une composition contenant au moins 
un produit d'huile vegetale tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
dans un milieu cosmetiquement acceptable. 

25. Methode de traitement cosmetique des troubles lies au dessechement de la 
peau, des muqueuses voisines et/ou des phaneres, caracterisee en ce qu'on applique sur 

10 la peau, les muqueuses voisines et/ou les phaneres une composition contenant au moins 
un produit d'huile vegetale tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 7, 
dans un milieu cosmetiquement acceptable. 

26. Methode de traitement cosmetique des troubles de la peau, des muqueuses 
voisines et /ou des phaneres resultant d'une exposition a un rayonnement actinique, 

15 notamment un rayonnement U.V, caracterisee en ce qu'on applique sur la peau et/ou les 
phaneres une composition contenant au moins un produit d'huile vegetale tel que defini 
a Tune quelconque des revendications 1 a 7, dans un milieu cosmetiquement acceptable. 

27. Methode de traitement cosmetique selon Tune quelconque des revendications 
24 a 26, caracterisee en ce que le produit d'huile vegetale est present dans la 

20 composition selon une proportion comprise entre environ 0,01 et 100 % en poids, par 
rapport au poids total de la composition. 

28. Methode de traitement cosmetique selon Tune quelconque des revendications 
24 a 27, caracterisee en ce que le milieu cosmetiquement acceptable est tel que defini a 
la revendication 9. 

25 29. Composition cosmetique, pharmaceutique ou dermatologique pour 

augmenter la synthese des lipides cutanes, notamment des lipides de la barriere cutanee 
epidermique, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un produit d'huile vegetale 
tel que defini a l'une quelconque des revendications 1 a 7, dans un milieu 
cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement acceptable. 

30 30. Composition selon la revendication 29, caracterisee en ce que le produit 

d'huile vegetale est present dans la composition selon une proportion comprise entre 
environ 0,01 et 100 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 
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31. Composition selon la revendication 29 ou 30, caracterisde en ce que le milieu 
cosmetiquement, pharmaceutiquement ou dermatologiquement acceptable est tel que 
defini a la revendication 9. 

32. Utilisation d'au moins un produit d'huile vegetale tel que defini a Tune 
5 quelconque des revendications 1 a 7, en tant qu'additif dans un aliment pour l'etre 

humain et/ou Tanimal. 

33 Utili s ation s elon la revendication 32 , caracterisee en ce que l e produ i t d'huile 

vegetale est present dans 1'aliment selon une proportion comprise entre environ 0,1 et 
environ 20 % en poids, par rapport au poids total de Taliment. 
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